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Stereoselective Synthesis of Right Wing of CTX3C
New Method f♭r Constmctlng 0, S-Acetals
New Synthesis or Polycyclic Ethers via Acyl Radical Addition
Concise Synthesis of Left Wing or CTX3c
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論文審査の結果の要旨
山下修治の論文は､海産毒シガトキシン類の新合成法開発に関する七章から構成されている｡シガテラ
中毒は､年間5万人以上が中毒する世界長大規模の海産物中毒である｡原因毒シガトキシンは､ナトリウ
ムチャネルに作用して強力な神経毒性を示す｡天然から単離される量が極めて微量であり､化学構造が巨
大かつ複雑で､現代有機化学をもってしても非常に困難な合成標的分子である｡化学合成によって､供給
が容易になれば､神経科学等の関連学術や､毒素検出法開発による予防や､治療法の確立による公衆衛生
の発展改善に大きく貢献すると期待される｡既に､著者の属する研究室では､ 2001年にCTX3Cの第一世
代全合成を達成し､更に､ 2004年には第二世代全合成も確立した｡しかし､シガトキシン頬が共通して
有している中央構造の構築法は確立されたが､左右二大部分構造の効率の良い統一的な合成法は開発され
ず､シガトキシン類の大量供給は困難であった｡著者は､代表的なシガトキシンであるCTX3C､ CTXIB
左右二大部分構造(フラグメント)の効率的合成法を確立し､重要な成果を得た｡
第-章では､シガトキシン類の構造と生物活性､および従来の合成法の問題点を整理し､新合成法開発
について概説した｡
第二章では､ CTX3C右側フラグメントの立体選択的合成法を開発した｡すなわち､従来法の立体選択
性は極めて低かった｡著者は､エポキシ化/還元を経る新規反応の開発に成功し､右側フラグメントの大
量合成可能な方法論を確立した｡
第三章では､ CTX3C第二世代全合成で用いられた温和な連結法を改良した｡フルオロスルフイドとア
ルコールからYb(OTf)3を活性化試薬として用いるプロトコールである｡
第四章では､ 0,S-アセタールからエノールエーテルを合成し､これにアシルラジカルを分子内付加さ
せる一般性の高い立体選択的環状エーテル合成法を開発した｡
第五章では､第四章で開発したアシルラジカル環化反応をcTX3C左側フラグメントの合成に適用し､
従来法よりも総収率を格段に向上させた｡
第六章では､上記アシルラジカル環化反応を､シガトキシン類の中でも最も合成困難なCTXIBの左側
フラグメント合成に発展させた｡
第7章では､著者の研究成果を総括した｡
以上､本研究は､有機合成化学および天然物合成化学の分野に画期的な貢献をするもので､著者が自立
して研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有することを示している｡従って､山下修治提出の
論文は､博士(理学)の学位論文として合格と認める｡
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